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Résumé 	  
Objectifs : Décrire l’évolution des paramètres biologiques classiques et 
thromboélastométriques à la phase aigue d’un traumatisme crânien (TC) grave et 
rechercher leur association à l’aggravation hémorragique des lésions. 
Patients et méthodes : 93 patients ont été inclus entre 2 et 8 heures après un TC 
isolé fermé (AIS hors tête et cou <3), entre Octobre 2010 et Mars 2013. Tous les 
patients ont bénéficié d’une TDM cérébrale à l’admission et à 24 heures. 
L’aggravation hémorragique était définie par une augmentation de la taille des 
lésions scannographiques initiales de plus de 30% ou l’apparition d’une nouvelle 
lésion, mesurées par la technique ABC/2. Un relevé des données cliniques, des 
bilans biologiques ainsi qu’un examen thromboélastométrique ont été réalisés à 
l’admission, à H12 et H24. 
Résultats : 29 patients (31%) se sont aggravés sur la TDM à 24 heures. Ils 
présentaient à l’admission des scores AIS et IGS 2 significativement plus élevés, une 
TDM initiale plus grave.  La présence d’une hémorragie sous arachnoïdienne était 
associée à l’aggravation hémorragique. Il existait une différence significative par 
rapport au groupe non aggravé  pour les plaquettes, le fibrinogène et le TCA à 
l’admission, ainsi que sur les paramètres A10 et MCF sur l’EXTEM et le FIBTEM à 
H12. En analyse multivariée, après ajustement à l’âge, à l’AIS et aux plaquettes, une 
valeur abaissée de ces paramètres restait associée de façon significative à 
l’aggravation hémorragique. 
Conclusion : La thromboélastométrie semble apporter une aide au diagnostic 
précoce des troubles de l’hémostase du TC associés à l’aggravation hémorragique 
des lésions cérébrales. 	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Abstract 	  
Objectives : Description of thromboelastometric (ROTEM®) parameters during the 
early stage of isolated traumatic brain injury (TBI) and their association with 
progression of intracranial hemorrhage (ICH). 
Material and methods : 93 patients were included after a recent (<8h), severe 
isolated (Non-Head AIS <3) TBI from October,2010 to March,2013. All the patients 
underwent brain computed tomography (CT) scans on admission and 24 hours later 
(H24). Clinical examination, standard biological analysis and ROTEM® 
measurements were performed on admission, H12 and H24. ICH progression was 
defined as apparition of a new lesion, or ≥ 30% increase of a pre-existing lesion on 
CT scan, measured with ABC/2 technique. 
Results : 29 patients showed ICH progression on H24 brain CT scan. Head-AIS and 
IGS2 scores and severity of initial brain lesions and subarachnoïdal hemorrhage on 
admission CT scan were associated with ICH progression. Although the values 
stayed in normal ranges, a difference was observed between the 2 groups in terms of 
platelet count, fibrinogen and aPTT on admission. ROTEM parameters MCF 
(Maximum Clot Firmness) and A10 (clot firmness Amplitude on 10th minute) were 
significantly different between the two groups, on H12. A lower value of clot firmness 
was associated with ICH progression. 
Conclusion : ROTEM parameters were associated with progression of ICH in 
severe TBI patients and appears to be useful in early diagnosis of hemostatic 
disorders. 
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Introduction 
Généralités 	  
 Le traumatisme crânien (TC) est une cause fréquente de mortalité et de 
morbidité dans la population, puisque seuls 20% des patients victimes d’un TC 
n’auront aucune séquelle [1]. La mortalité liée au TC dépend de plusieurs 
paramètres, et notamment de l’existence d’une coagulopathie qui joue un rôle 
prépondérant dans la progression hémorragique des lésions et se retrouve chez 30 à 
40 % des patients à l’admission [2, 3]. 
La coagulopathie du TC. 	  
La prévalence de cette coagulopathie varie fortement selon les études, du fait 
de l’absence de définition consensuelle. Cette définition est la plupart du temps 
basée sur les données biologiques conventionnelles dont les seuils varient selon les 
auteurs : plaquettes < 120 ou < 100 G/l, ou simplement diminuées ; et/ou TP <70 % 
ou < 40 % ou simplement diminué ; et/ou TCA allongé, > 32, > 36, ou  > 40 
secondes, ou ratio > 1,2 voire 1,8 [2-12]. Dans une revue rétrospective, Greuters et 
al ont retrouvé une coagulopathie (plaquettes < 120 G/l, INR > 1,2 et TCA > 40 
secondes) liée au TC chez 24% des patients à l’admission, et chez 54% à 24 heures, 
associée à un mauvais pronostic  (OR = 3,75) [13], ainsi qu’à la mortalité, qui est 
multipliée par 9 [14]. Dans une autre étude, celle-ci s’élève à 49 % pour les TC avec 
une coagulopathie, contre 7,5% pour les TC sans coagulopathie [5].  
Cependant, la coagulopathie du TC est une entité encore mal connue et 
semble impliquer plusieurs paramètres : le facteur tissulaire (FT), relargué par le 
tissu cérébral au moment de la lésion, déséquilibrant la balance coagulation-
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fibrinolyse [6, 15] ; l’hyperfibrinolyse, découlant de la présence systémique de FT 
[16] ; une altération qualitative autant que quantitative des plaquettes, de 2,9 à 33 % 
selon les études, associée à la morbi-mortalité des TC graves [2, 17] ; ou encore 
l’inversion du rapport protéine C/protéine C activée, qui peut expliquer la coexistence 
de phénomènes hémorragiques et thrombo-emboliques au décours d’un TC [18]. 
L’absence de consensus sur la définition de cette coagulopathie limite la 
pertinence des examens biologiques conventionnels dans la prise en charge 
thérapeutique. En effet, ces examens ne permettent pas d’explorer de façon 
dynamique la formation du caillot, et notamment les phases clés d’initiation et 
d’amplification [19] ni tous les composants du sang total [20] et n’apportent qu’un 
monitorage imparfait de l’efficacité des thérapeutiques hémostatiques engagées [18]. 
En termes de traitement spécifique, il manque également des recommandations 
claires sur les seuils transfusionnels, ainsi que sur les produits à utiliser [11, 12, 18].  
Thromboélastométrie rotationnelle (ROTEM®-tem® international ) 	  
Le ROTEM® permet de détecter rapidement et au lit du patient des 
modifications de la coagulation sur sang total, et présente une bonne corrélation 
avec les examens biologiques usuels [21]. Il s’agit d’une méthode mettant en contact 
du sang total avec différents réactifs destinés à amorcer ou inhiber des étapes 
précises de la coagulation [22]. Depuis quelques années, le ROTEM® est utilisé 
dans la prise en charge de situations hémorragiques chez des patients traumatisés 
[23] comme dans des situations obstétricales [24] ou encore en chirurgie cardiaque 
[25]. Chez les patients polytraumatisés en situation d’hémorragie massive, plusieurs 
études ont montré que le contrôle de l’hémostase guidé par le ROTEM permettait de 
réduire le volume de saignement  et d’améliorer la survie [18, 26, 27]. Lors d’un TC, 
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Gerlach et al ont suggéré que l’utilisation de tests rapides pouvait faciliter une 
thérapeutique hémostatique précoce et ciblée, particulièrement en situation 
d’urgence neurochirurgicale [20].  
Progression hémorragique des lésions cérébrales. 	  
La progression hémorragique d’une contusion cérébrale a été décrite pour la 
première fois en 1979 et se définit par l’augmentation de taille d’une lésion existante, 
ou la survenue d’une nouvelle lésion sur la tomodensitométrie cérébrale (TDMc) de 
contrôle [28]. 
Deux mécanismes principaux peuvent être à l’origine de cette aggravation, à 
savoir d’une part l’apparition d’une coagulopathie post-traumatique dans les 
vaisseaux endommagés après l’impact, conduisant à un saignement retardé, et 
d’autre part, des dommages microvasculaires causés par la décélération lors du 
traumatisme, avec des cascades d’évènements moléculaires altérant la structure des 
vaisseaux et conduisant à leur rupture secondaire, particulièrement dans la zone de 
pénombre périlésionnelle [29]. 
La mesure de l’aggravation hémorragique peut être réalisée de différentes 
façons : mesure du diamètre de la contusion initiale et son augmentation sur le 
scanner de contrôle [30, 31], ou mesure du volume de la lésion et de sa progression 
[9]. La mesure du volume d’une contusion est souvent réalisée en utilisant la 
technique ABC/2 qui a une très bonne reproductibilité	   [32, 33]. On peut considérer 
une aggravation hémorragique lorsque la taille de la contusion augmente de plus de 
25 à 30 % [30, 34, 35].  
Les patients à fort potentiel d’aggravation hémorragique sont décrits dans la 
littérature comme les patients présentant des lésions scannographiques importantes 
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[9] ou encore un premier examen scannographique très précoce (moins de deux 
heures après le traumatisme) [29, 30]. Il ne faut pas négliger les patients qui parlent 
à l’admission et s’aggravent cliniquement secondairement [36], qui peuvent être 
dépistés par les paramètres du doppler transcrânien [37, 38]. Il est donc capital de 
répéter les examens scannographiques dans les 24 premières heures suivant un TC. 
En effet, il a été montré qu’une contusion atteint sa taille maximum entre 6 et 12 
heures après le TC, et évolue peu passée la 24° heure [31]. L’association à un 
monitorage attentif de la coagulation permettrait de traiter rapidement et efficacement 
ces patients.	  
Nous nous sommes intéressés à l’évolution des paramètres 
thromboélastométriques à la phase initiale du TC sévère pour mieux caractériser la 
coagulopathie du TC, et nous avons étudié l’association entre l’aggravation 
hémorragique et les paramètres thromboélastométriques chez ces patients. En effet, 
l’enjeu est de taille puisque c’est dans ces premières heures que tout se joue, et 
l’intervention d’une thérapeutique ciblée agressive et précoce pourrait avoir un 
impact majeur pour ces patients. 
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Matériel et Méthodes 
Population de patients. 
Il s’agit d’une étude prospective, observationnelle, non interventionnelle et 
monocentrique, conduite entre Octobre 2010 et Mars 2013 au Centre Hospitalier 
Universitaire de Grenoble. 
Les critères d’inclusion concernaient des patients à fort potentiel d’aggravation 
hémorragique, à moins de 8 heures d’un traumatisme crânien fermé isolé (AIS hors 
tête et cou <3) [31] défini par 
- Un score de Glasgow à l’admission < 9 
- Ou des anomalies sur le premier scanner cérébral (TCDB 2-6) et un doppler 
transcrânien pathologique après correction des agressions cérébrales 
secondaires d’origine systémique (ACSOS), défini par une vélocité diastolique 
(Vd) < 25 cm/s, et un index de pulsatilité (IP) > 1,25.  
Les critères d’exclusion concernaient les patients mineurs, les femmes enceintes, 
la nécéssité d’une intervention neurochirurgicale d’emblée, l’existence d’une 
coagulopathie préexistante ou d’un traitement interférant avec l’hémostase 
(antiagrégants plaquettaires, antivitamine K, nouveaux anticoagulants oraux), la 
présence d’un choc hémorragique et d’une polytransfusion, ou d’une lésion 
engageant le pronostic vital à moins de 24 heures. 
Tous les patients étaient admis en réanimation, traités et monitorés selon les 
protocoles et recommandations pour la prise en charge des TC sévères de la Brain 
Trauma Fondation [39-53]. 
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Schéma de l’étude. 
 
Les données cliniques étaient recueillies à l’admission, à la 12° et la 24° 
heure : âge et sexe du patient, AIS tête et cou, paramètres hémodynamiques 
(pression artérielle moyenne, fréquence cardiaque, administration et dose des 
amines vasopressives/inotropes, produits sanguins et facteurs de coagulation, 
drogues hémostatiques), paramètres respiratoires (ventilation mécanique, durée, 
ratio Pression partielle artérielle en Oxygène/Fraction inspirée en Oxygène P/F) et 
paramètres neurologiques (score de Glasgow à l’admission, pression intracrânienne, 
pression de perfusion cérébrale, doppler transcranien, administration et dose 
d’osmothérapie et de produits de remplissage)  
Tous les patients bénéficiaient d’une TDMc à l’admission (au moins 2h après 
le TC et dans les 8 heures suivantes), et à la 24° heure. Chaque examen était 
interprété par le même neuroradiologue en utilisant l’échelle TCDB (Figure 1) [9].  
 
 
Figure 1: Classification de Marshall : Traumatic Coma Data Bank (TCDB). 
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La progression des lésions hémorragiques était évaluée par la technique 
ABC/2 [33] où A est le plus grand diamètre de l’hémorragie sur la TDMc, B le 
diamètre à 90° de A, et C le nombre approximatif de coupes scannographiques avec 
l’hémorragie multiplié par l’épaisseur des coupes. On retenait une aggravation lors 
d’une augmentation de volume d’au moins 30 % sur la TDMc de contrôle, ce qui 
correspond à une augmentation de volume d’une sphère visible aisément à l’œil nu 
et autorise à négliger la variabilité de la mesure due au positionnement sur les 
différentes coupes de scanner, ainsi que le faible pourcentage de patients dont les 
lésions régressent [32, 35]. La survenue d’une nouvelle lésion, absente du scanner 
initial était également considérée comme une aggravation [2, 29].  
Des prélèvements biologiques étaient réalisés à l’admission, à la 12° et à la 
24° heure, envoyés et traités au laboratoire dans les plus brefs délais : des tests 
standards : TP, TCA, Hémoglobinémie, taux de plaquettes, activité anti-Xa, et des 
marqueurs de fibrinolyse comme les DDimères (exprimé de 0 à 4 mg/l ou > 4 mg/l) et 
les produits de dégradation de la fibrine (PDF, exprimés en 3 catégories <10 µg/ml, 
10>PDF<50 µg/ml ou >50 µg/ml); ainsi qu’une analyse thromboélastométrique, 
réalisée en délocalisé dans le service de réanimation chirurgicale par des praticiens 
formés à la technique (EX-TEM, IN-TEM, FIB-TEM).      
 Thromboélastométrie rotative (ROTEM®-tem® international) 	  
Le ROTEM®. 	  
Il s’agit d’une méthode d’analyse de la coagulation sur sang total, décrite pour 
la première fois dans les années 50 par Hartert [54] évaluant les étapes de la 
formation d’un caillot : initiation, formation, stabilisation et lyse [19], par 
l’enregistrement des changements viscoélastiques pendant le processus de 
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coagulation. Le sang total est incubé à 37°C, dans une cupule chauffée. Une pointe 
est suspendue au dessus de la cupule et connectée à un détecteur optique. Cette 
pointe initie un mouvement d’oscillation selon un angle de 4°45’. La formation de 
fibrine commence donc entre la cupule et la pointe, et la variation de rotation de la 
pointe liée à la formation du caillot est détectée et convertie en graphique 
représentant la polymérisation de la fibrine (Figure 2). 
	  
 
Figure 2 : Principe de fonctionnement de la thromboélastométrie rotationnelle	  
Paramètres étudiés. 	  
 Plusieurs paramètres sont définis pour décrire la formation et la lyse du caillot 
de façon dynamique (Figure 3). 
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Figure 3 : Paramètres étudiés sur le thromboélastogramme	  
 
Le temps de coagulation (CT) est la période depuis le début de l’analyse jusqu’au 
début de la formation du caillot et représente la phase d’initiation de la coagulation, 
qui met en jeu les facteurs de la coagulation. 
Le temps de formation du caillot (CFT) est le temps nécessaire pour obtenir un caillot 
de 20 mm d’amplitude, correspondant à la phase d’amplification de la coagulation, 
sous l’influence des facteurs de coagulation et de l’interaction avec le calcium. 
L’angle alpha (α), obtenu par la tangente de la courbe à 2 mm d’amplitude et la ligne 
basale représente la cinétique de formation du caillot.  
La fermeté maximale du caillot (MCF) est l’amplitude maximale de la courbe et 
correspond à la stabilisation du caillot, en lien avec l’action plaquettaire et le 
fibrinogène. L’amplitude à 5, 10, 15, 20, 25 minutes (A5, A10, A15, A20, A25) 
représente l’amplitude du caillot à chaque échéance. 
L’index de lyse du caillot (CLI) et la lyse maximale (ML) sont des paramètres dérivant 
du rétrocontrôle négatif physiologique de la coagulation par la fibrinolyse. 
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Tests ROTEM 	  
Les échantillons de sang sont mélangés dans la cupule avec des activateurs 
de la coagulation, pour standardiser le processus de coagulation in vitro et accélérer 
l’analyse. 
 Il existe 2 tests basiques, nécessitant du facteur tissulaire issu du cerveau de 
lapin, appelé EXTEM, ou l’utilisation d’acide ellagique, appelé INTEM. 
 Des tests plus spécifiques peuvent être réalisés lorsque l’on ajoute des 
réactifs destinés à amorcer ou stopper certaines étapes de la coagulation : de la 
cytochalasine D pour inhiber les fonctions plaquettaires et étudier de façon plus 
précise la fonction fibrinogénique (FIBTEM), de l’aprotinine pour inhiber la fibrinolyse 
(APTEM), ou une héparinase,  inactivant l’héparine (HEPTEM).  
Analyse statistique et aspects réglementaires. 
L’analyse statistique a été réalisée en collaboration avec le Centre 
d’Investigation Clinique du CHU de Grenoble,  
Compte tenu du nombre de patients admis chaque année au CHU de Grenoble avec 
un TC sévère, de la fréquence d’aggravation et de la fréquence de la coagulopathie 
chez ces patients, nous avons calculé qu’il fallait atteindre un effectif de 100 patients 
sur une durée de 2 ans pour obtenir une puissance suffisante. 
Le seuil statistique (a) retenu pour considérer une différence comme statistiquement 
significative est p inférieur ou égal à 0,05. Le test de Shapiro-Wilks a été utilisé pour 
démontrer la normalité des paramètres et le test de Levene pour démontrer 
l'homogénéité des variances. Lorsque les conditions d’application des tests 
paramétriques n’ont pas été pas satisfaites, des tests non paramétriques ont été 
réalisés. Les paramètres quantitatifs pour lesquels la normalité a été admise sont 
décrits par la moyenne ± écart-type. Ils sont exprimés en médiane et [25ème ; 75ème] 
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percentiles lorsque la normalité a été rejetée. Les paramètres qualitatifs sont 
exprimés en effectif et pourcentage. La population en intention de traiter (ITT) est 
constituée de tous les sujets inclus. L'analyse descriptive globale a été réalisée sur la 
population en intention de traiter. Cependant aucun remplacement de donnée 
manquante n’a été mis en œuvre.  La comparaison des paramètres quantitatifs entre 
groupes a été réalisée à l’aide du test de Student et si nécessaire, après vérification 
des conditions d’application (normalité et homogénéité des variances), par 
l’approximation de Welch ou le test non paramétrique de Mann-Whitney. La 
comparaison des paramètres qualitatifs entre groupes a été réalisée à l’aide du test 
du chi2 ou si nécessaire par le test exact de Fisher. La recherche des facteurs de 
risque d’aggravation parmi les facteurs du ROTEM® a été menée à l’aide d’un 
modèle de régression logistique, un modèle multivarié a été mis en œuvre avec 
ajustement sur les facteurs de risque connus suivants : Age, AIS Tête cou, 
Plaquettes. 
Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique du centre d’investigation clinique 
du CHU, ainsi que le comité de protection des personnes de l’interrégion Sud-Est. La 
base de données informatique a été soumise et validée par la Commission Nationale 
de l’Informatique et des Libertés. Une note d’information écrite a été remise aux 
patients ou à leur personne de confiance. (Annexe 1 et 2) 
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Résultats 	  
D’Octobre 2010 à Mars 2013 sur 214 patients ayant présenté les critères 
d’éligibilité de notre étude, 121 patients ont été exclus et 93 patients ont été inclus. 
Parmi eux, 29 ont présenté une aggravation hémorragique de leurs lésions 
scannographiques selon la méthodologie décrite précédemment. (Figure 4) 
	  
	  
Figure 4 : Patients éligibles et motifs d’exclusion. 
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Les patients aggravés étaient comparables aux patients non aggravés en 
termes d’âge, de sexe et de score de Glasgow initial. Par contre, ils présentaient un 
AIS tête et cou et un score d’IGS2 significativement plus élevés que le groupe non 
aggravés : AIS 4 [4 ; 5] (0-5) vs AIS 4 [4 ; 5] (3-5) (p = 0,038), IGS2 37,9 ± 13 vs 
IGS2 46,6 ± 11,5 (p = 0,003), ainsi qu’un score TCBD sur la première TDM 
significativement plus grave.  
On retrouvait un taux de mortalité intra-hospitalière de 24 % dans le groupe de 
patients aggravés, contre 3 % dans le groupe non aggravés. Les durées de séjour et 
de ventilation mécanique étaient comparables entre les 2 groupes. Il n’existait pas de 
différence au cours des 24 premières heures en terme d’existence d’une 
hypertension intracrânienne, d’administration d’osmothérapie ou d’instauration d’une 
hypothermie thérapeutique comme traitement de seconde ligne de l’hypertension 
intracrânienne. (Tableau 1) 
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et scannographiques des patients à l’admission 
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Les lésions scannographiques observées à l’admission comprenaient une ou 
plusieurs contusions pour 62 patients, un hématome extra-dural non chirurgical 
(HED) pour 15 patients, un hématome sous-dural non chirurgical (HSD) pour 53 
patients, une hémorragie sous arachnoïdienne (HSA) pour 55 patients, une 
hémorragie intra-ventriculaire (HIV) pour 12 patients, des pétéchies pour 30 patients 
et un œdème cérébral pour 44 patients. Il y avait significativement plus d’HSA dans 
le groupe de patients aggravés (23 vs 32  p = 0,004). (Figure 5) 
	  
Figure 5 : Type de lésions observées sur la TDM à l’admission 
 
En termes de paramètres biologiques classiques à l’admission, le TCA était 
significativement plus allongé dans le groupe de patients aggravés, 33,9 secondes ± 
6,3 contre 31,4 secondes ± 4,3 chez les patients non aggravés (p = 0,012),  le 
fibrinogène était plus bas, 2,10 g/l ± 0,52 contre 2,39 g/l ± 0,65 (p = 0,041) et les 
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plaquettes étaient plus basses, 178 G/l [144; 218] contre 211 G/l [183; 250] (p = 
0,019), les valeurs restant toutefois normales. Ces différences disparaissaient sur les 
bilans biologiques de H12 et H24. (Tableau 2) 
	  
Tableau 2 : Paramètres biologiques à l’admission, H12 et H24. 
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Les paramètres ROTEM à H12, notamment le A10 EXTEM et le MCF EXTEM 
ainsi que le A10 FIBTEM et le MCF FIBTEM (fermeté du caillot) étaient 
significativement plus bas dans le groupe de patients aggravés  (p < 0,05). (Figure 6) 
	  
Figure 6 : Paramètres ROTEM à H12 selon les groupes, # p<0,05 
 
À l’admission ainsi qu’à H24, la différence n’était pas significative entre les 2 
groupes. (Tableau 3) 
	  
Tableau 3 : Paramètres ROTEM à l’admission, H12 et H24 
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En analyse multivariée, lorsqu’on ajustait les paramètres ROTEM de H12 (A10 
et MCF EXTEM, A10 et MCF FIBTEM) à l’âge, à l’AIS et aux plaquettes, une valeur 
abaissée de ces paramètres restait associée de façon significative à l’aggravation 
hémorragique (Tableau 4). 
	  
 
Tableau 4 : Analyse multivariée des paramètres ROTEM à H12. 
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En termes de thérapeutiques hémostatiques au cours des 24 premières 
heures, il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes pour 
l’administration de plasmas frais congelés (11 patients dans le groupe non aggravé 
vs 8 patients dans le groupe aggravé), de concentrés plaquettaires (6 patients dans 
le groupe non aggravé vs 5 patients  dans le groupe aggravé) ou de fibrinogène (6 
patients  dans le groupe non aggravé vs 4  dans le groupe aggravé). Aucun patient 
de la série n’avait reçu de thérapeutique antifibrinolytique. 
Figure 7 : Exemple d’aggravation hémorragique. 
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Discussion 
Données épidémiologiques. 
Dans cette étude prospective, nous retrouvons une aggravation hémorragique 
chez 29 patients sur 93, soit 31% des patients (Figure 7). Ceci est concordant avec 
les données de la littérature, puisque le pourcentage d’aggravation hémorragique 
peut varier de 7 à 60%  [2, 9, 30, 32, 34, 55, 56] en fonction du délai de réalisation de 
la première TDMc (plus elle est précoce et plus la progression est fréquente sur la 
TDM de contrôle [30]) et du fait de l’existence de plusieurs définitions et méthodes de 
mesures de la progression hémorragique. Concernant les patients dans cette série, 
les critères d’inclusion comprenaient la réalisation de la première TDMc entre 2 et 8 
heures après le TC, de façon à limiter le facteur confondant de l’aggravation liée à la 
précocité du premier examen [30, 31, 55], ou d’ignorer une aggravation déjà 
survenue après la 8° heure.  
Le groupe de patients ayant une aggravation hémorragique présentait un taux 
de mortalité de 24 % (7 patients) contre 3 % (2 patients) dans le groupe non 
aggravé. A titre de comparaison, Allard et al, retrouvaient une mortalité de 32 % dans 
leur groupe de patients ayant une progression hémorragique et 4 % dans le groupe 
non aggravé [2]. Il faut toutefois noter que l’étude d’Allard ne concernait que des TC 
avec des lésions très graves : AIS médian à 5 dans le groupe dont les lésions 
hémorragiques progressaient alors que dans notre étude, l’AIS médian du groupe qui 
s’aggravait  était de 4. De plus Allard n’excluait pas les patients sous traitement 
anticoagulant ou antiagrégant comme nous l’avons fait. Et enfin, nous avions ciblé 
des patients avec un fort potentiel d’aggravation hémorragique, en ne nous fiant pas 
uniquement au score de Glasgow initial mais également aux données 
scannographiques et aux paramètres du doppler transcrânien après correction des 
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ACSOS, afin, notamment, de ne pas négliger les patients qui parlaient à l’admission 
et risquaient de s’aggraver secondairement [36, 37]. Nous n’avons pas non plus 
inclus les patients qui étaient estimés au delà de toutes ressources thérapeutiques. 
Critères cliniques liés à l’aggravation hémorragique. 
Plusieurs études ont mis en évidence des critères cliniques liés à l’aggravation 
hémorragique [2, 30, 32, 34, 55, 57].  
L’âge avancé est souvent associé à une augmentation de la taille des 
contusions cérébrales [30, 55] mais dans notre étude, il n’existe pas de différence 
significative d’âge entre les 2 groupes de patients, probablement parce que la 
population globale est plus jeune, avec un âge moyen à 41 ans, contre 44 à 48 ans 
en moyenne selon les études [2, 55]; et présente peu d’âges extrêmes , notamment 
très âgés (âge maximum à 81 ans, pour 1 seul patient, 75° percentile à 54 ans), 
ceux-ci étant souvent traités par antiagrégants ou anticoagulants et de ce fait non 
inclus.  
 Un score de Glasgow bas à l’admission, est classiquement associé à 
l’aggravation hémorragique des lésions cérébrales, pouvant multiplier le risque par 3, 
de même que l’augmentation de la pression intracrânienne [57]. Notre étude ne met 
pas en évidence de différence statistiquement significative en terme de score de 
Glasgow initial ni d’épisodes d’hypertension intracrânienne entre les 2 groupes. Il 
n’existe pas non plus de différence entre les 2 groupes en termes de traitement de 
l’hypertension intracrânienne, notamment l’administration d’une osmothérapie ou la 
mise en place d’une hypothermie thérapeutique.   
Une association entre un AIS élevé pour l’extrémité céphalique et 
l’aggravation hémorragique est présente chez les patients de cette étude, puisque le 
score AIS des patients qui s’aggrave est significativement plus élevé que pour les 
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patients qui ne s’aggravent pas : AIS 4 [4 ; 5] (3-5) vs 4 [4 ; 5] (0-5) (p = 0,038), de 
façon concordante avec la littérature [2]. 
Critères paracliniques liés à l’aggravation hémorragique.  
Des critères scannographiques sont également décrits comme favorisant 
l’aggravation des lésions, notamment la taille initiale de la contusion, l’association à 
un hématome sous-dural ou à une hémorragie sous-arachnoidienne (HSA) [9]. Les 
patients qui s’aggravent dans notre étude ont effectivement de manière significative 
un grade TCDB plus élevé et plus d’HSA, pour 23 patients vs 32 dans le groupe non 
aggravé (p = 0,004). Nous n’observons pas de différence en terme d’association à 
un HSD, car nous avons exclu les patients présentant les HSD les plus graves avec 
une chirurgie évacuatrice d’emblée.  
Une anomalie des tests standard de la coagulation est aussi un facteur de 
risque puisqu’on peut retrouver jusqu’à 80 % d’aggravation hémorragique sur la 
TDMc de contrôle lorsqu’il n’existe qu’un seul test anormal (TCA > 35 secondes, INR 
> 1,3 ou plaquettes < 100 G/l) contre 32 % lorsque les tests sont normaux [2]. De 
même, la présence d’un taux de plaquettes < 175 000 G/l à l’admission augmente de 
façon significative le risque de progression hémorragique, avec un OR [95% CI] de 
2.09 [1.07– 4.37] (p = 0,043) [17]. Cependant, dans une revue datant de 2012, 
Kurland et al concluent qu’un pourcentage important de patients ayant une 
progression scannographique de leurs lésions n’a aucune anomalie des tests 
standard de coagulation à l’admission, et de plus, de nombreux patients porteurs 
d’une coagulopathie n’aggravent pas les lésions visibles au scanner [29]. De fait, 
dans notre étude,  les patients qui s’aggravent ont un TCA allongé, des plaquettes et 
un fibrinogène plus bas à l’admission, de façon statistiquement significative, par 
rapport aux patients qui ne s’aggravent pas sur le scanner de contrôle, mais les 
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paramètres restent dans des marges de valeurs normales.  
Traitements hémostatiques du TC grave. 
Il n’existe à ce jour pas de recommandations précises concernant la stratégie 
transfusionnelle pour le TC [58], lorsque les paramètres biologiques usuels sont peu 
ou pas modifiés. En effet, il a été montré que l’apport de plasma frais congelé (PFC) 
pour prévenir l’apparition d’hémorragies secondaires versus du sérum physiologique 
non seulement augmentait le risque de survenue de cette complication, mais en plus 
était associé à une mortalité augmentée, sur des patients n’ayant pas d’anomalie du 
bilan de coagulation [12]. Il en va de même pour l’apport de plaquettes [11] ou de 
thérapeutiques hémostatiques comme le Facteur VII activé [59] ou les concentrés de 
complexes prothrombiniques [60] : aucun de ces traitements ne semble diminuer la 
mortalité ni la morbidité après un TC, et aucun d’entre eux n’est recommandé par les 
sociétés savantes lors de la prise en charge d’un TC [39-53], d’autant plus qu’ils 
augmentent le risque thrombotique de ces patients [61] . Le fibrinogène quant à lui 
est de plus en plus utilisé dans la prise en charge des hémorragies massives, 
qu’elles soient traumatiques [62], chirurgicales [63] ou obstétricales [64], mais la 
littérature reste pauvre quant à son utilisation après un TC. Les seuils recommandés 
pour l’apport de fibrinogène en situation hémorragique sont définis pour une 
fibrinogénémie de 1,5 à 2 g/l [65], ou une amplitude du FIBTEM en 
thromboélastométrie < 5mm [66]. Pour nos patients les seuils de fibrinogène ou 
d’amplitude du caillot en FIBTEM étaient supérieurs aux seuils pré-cités, et peu 
d’entre eux ont reçu des produits sanguins labiles. 
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Apport de la thromboélastométrie rotative. 
Tout ceci met en exergue la pertinence relative des tests biologiques usuels, 
et fait apparaitre la thromboélastométrie comme un moyen de repérer des troubles 
de la coagulation précoces, chez des patients à risque d’aggravation, et de 
déclencher des actions thérapeutiques ciblées, que l’on peut ensuite monitorer. Une 
seule étude rétrospective a comparé les paramètres du ROTEM à l’admission entre 
des patients survivants et non survivants après un TC grave isolé, et a montré que le 
paramètre MCF en FIBTEM avait une bonne valeur prédictive de mortalité lorsqu’elle 
était < 9 mm à l’admission [67]. Dans notre étude, la différence observée sur les 
paramètres de fermeté du caillot à H12 (MCF et A10 EXTEM et FIBTEM), qui 
persiste après ajustement à l’âge, à l’AIS, et aux plaquettes souligne le fait que les 
valeurs basses de ces paramètres seraient liées à l’aggravation hémorragique 
(Tableau 3). Ceci a toute son importance au vu du délai d’apparition des 
aggravations hémorragiques scannographiques, le plus souvent autour de la 12° 
heure [31]. Toutefois, nos données ne sont pas suffisantes pour établir un seuil ayant 
une sensibilité et une spécificité satisfaisantes pour prédire cette aggravation. Le 
manque de significativité statistique de la différence observée à H24 n’est pas 
expliquée par l’apport de traitements hémostatiques à nos patients et peut traduire 
un manque de puissance de l ‘étude, notamment du fait de données manquantes à 
H24 pour 6 patients (Tableau 3). L’exploration thromboélastométrique à différents 
délais entre la première et la 12° heure, pourrait permettre de dépister précocement 
l’apparition des anomalies en lien avec l’aggravation hémorragique des patients 
(Figure 8). 
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Figure 8 : Exemple de tracé ROTEM® à H12. 	  
En ce qui concerne les hypothèses physiopathologiques sur la génèse de la 
coagulopathie liée au TC, nous avons essayé de rechercher la part fibrinolytique 
évoquée par certains auteurs [4, 18, 68], et associée de façon significative à la 
mortalité après un TC [2] : notre série de patients a bénéficié d’un dosage 
systématique des produits de dégradation de la fibrine (PDF) et des Ddimères ainsi 
que de l’étude des paramètres monitorant la fibrinolyse sur le ROTEM (Indice 
maximum de lyse ML) à chaque échéance. Concernant les PDF , nous n’avons pas 
observé de différence entre les deux groupes de patients, mais les valeurs rendues 
par le laboratoire sous forme de catégories (<10 µg/ml, 10>PDF<50 µg/ml ou >50 
µg/ml) ne sont pas assez discriminantes pour permettre de conclure. De même sur 
l’analyse des DDimères, le résultat était rendu uniformément « > 4mg/l » au delà de 
cette valeur, sans précision numérique. Or, il semble qu’un taux de DDimères au 
delà de 5 mg/l soit associé à la mortalité dans le TC [69], ce que nous n’avons  donc 
pas pu mettre en évidence du fait des limites techniques liées à l’analyse.  Les 
paramètres de lyse (ML) sur les examens ROTEM étaient quant à eux dans des 
marges de valeurs normales pour le groupe qui s’aggravait, comme pour le groupe 
qui ne s’aggravait pas (Tableau 5). Cette étude ne permet pas de conclure sur 
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l’hypothèse d’une fibrinolyse systémique liée au TC. En effet, le ROTEM® a montré 
son intérêt dans le diagnostic des fibrinolyses graves [70] que nous ne retrouvons 
pas dans notre série, du fait de l’exclusion des malades en situation hémorragique 
catastrophique. 	  
 
	  	  
Tableau 5 : Etude de la fibrinolyse 
 
 
Nous avons donc décrit pour la première fois de façon prospective sur une série de 
93 patients l’évolution des paramètres thromboélastométriques au cours des 24 
premières heures suivant un traumatisme crânien grave isolé, et nous avons montré 
une association de ces paramètres  à l’aggravation hémorragique secondaire des 
lésions scannographiques des patients. 
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Conclusion 	   	  
La mortalité des patients traumatisés crâniens graves est associée à 
l’aggravation hémorragique des lésions scannographiques initiales. La progression 
de ces lésions au cours des 24 premières heures (augmentation de plus de 30% de 
la taille des lésions existantes ou apparition de nouvelles lésions) est étroitement liée 
à l’existence d’une coagulopathie. Cette coagulopathie, retrouvée chez 30 à 40 % 
des patients traumatisés crâniens graves à l’admission, semble impliquer plusieurs 
phénomènes, mais l’absence de consensus sur sa définition limite la pertinence des 
examens biologiques conventionnels pour le clinicien. De fait,la prise en charge 
spécifique de cette coagulopathie manque de recommandations claires [6, 11, 15-
18].La thromboélastométrie rotative, utilisée depuis quelques années pour 
l’évaluation de l’hémostase en situations d’hémorragie massive pourrait apporter de 
nouveaux éléments descriptifs.  
Nous avons étudié pour la première fois de façon prospective l’évolution des 
paramètres biologiques classiques et thromboélastométriques à la phase aigüe d’un 
traumatisme crânien sévère et observé leur association à l’aggravation hémorragique 
des lésions scannographiques. Après accord du CPP et déclaration à la CNIL, 93 
patients ont été inclus entre 2 et 8 heures après un traumatisme crânien isolé fermé, 
et ont bénéficié d’un scanner cérébral à l’admission (H0) et à la 24°heure, ainsi que 
de bilans biologiques usuels et d’une analyse thromboélastométrique à H0, H12 et 
H24.  
Parmi les patients inclus, 29 (31%) ont présenté une aggravation 
hémorragique entre les 2 scanners cérébraux. La mortalité observée a été de 24 % 
dans le groupe de patients aggravés, contre 1,5 % dans le groupe non aggravé. Les 
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groupes étaient comparables en termes d’âge et de Glasgow initial. Le groupe de 
patients ayant présenté une aggravation hémorragique avait un score AIS pour 
l’extrémité céphalique significativement plus élevé et un scanner initial présentant 
des lésions plus sévères que les patients non aggravés (score TCDB plus élevé, p = 
0,04). Les bilans biologiques usuels ont montré une différence à l’admission entre les 
2 groupes de patients pour le TCA (31 sec vs 33 sec, p=0,041) et les plaquettes (211 
G/l vs 178 G/l, p=0,019), avec des valeurs toutefois normales dans les 2 groupes. La 
thromboélastométrie à la 12° heure a montré une différence significative des 
paramètres A10 et MCF en EXTEM et en FIBTEM, qui étaient abaissés de façon 
significative dans le groupe de patients qui s’aggrave par rapport à celui qui ne 
s’aggrave pas. En analyse multivariée, en ajustant au score de Glasgow, à l’AIS et à 
la numération plaquettaire, ces paramètres restent associés à une aggravation 
hémorragique lorsque leur valeur est abaissée.  
Ainsi, notre étude illustre le rôle que pourrait jouer la thromboélastométrie dans le 
diagnostic précoce de la coagulopathie liée au traumatisme crânien grave. 
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ANNEXE 1 : Feuillet d'information destiné AU PATIENT 
 
ETUDE : EXPLORATION DE L’HEMOSTASE PAR THROMBOELASTOGRAMME CHEZ LES 
TRAUMATISES CRANIENS GRAVES 
  
 
 
Promoteur de l’étude : DRCI / CHU Grenoble - Tel : 04 76 76 84 56 
 
Investigateur principal : Docteur Julien PICARD - Praticien Hospitalier 
Pôle d’Anesthésie-Réanimation, CHU Grenoble - Téléphone : 04 76 76 75 75 
   
Madame, Monsieur, 
 
Vous avez été victime d’un traumatisme crânien grave. La prise en charge médicale de ces patients 
est multidisciplinaire, de l’urgence initiale jusqu’à la phase de rééducation. La majeure partie des 
décès et des séquelles est due à l’hémorragie intra-cérébrale. L’enjeu du traitement de ces 
hémorragies intracérébrales est double : prendre en charge le plus rapidement possible les 
hémorragies chirurgicales mais aussi et surtout limiter l’aggravation secondaire  
Nous menons une étude dont le but est de collecter des informations déjà existantes dans votre 
dossier médical afin de mettre en évidence et d’associer des troubles de l’hémostase à une 
aggravation hémorragique chez le traumatisé crânien grave et d’identifier les éléments qui permettront 
d’améliorer la prise en charge et le pronostic des patients cérébrolésés. Ce recueil de données se 
déroulera sur 28 jours. 
Du fait de son caractère observationnel et non interventionnel, l’étude ne modifiera en rien votre prise 
en charge médicale actuelle.  
Les informations collectées resteront strictement confidentielles et soumises au secret professionnel. 
La consultation, la transmission, le traitement informatisé et la publication se feront dans des 
conditions qui garantissent la sécurité et la confidentialité des données. 
Le promoteur de cette étude est le CHU de Grenoble. A ce titre, il a souscrit une assurance auprès de 
la SHAM, et il prendra en charge tous les frais inhérents à cette étude. L’investigateur principal de 
cette étude est le Docteur                             , Pôle Anesthésie-Réanimation, CHU Grenoble. 
Nous garantissons que toutes les informations vous concernant resteront strictement confidentielles. 
Elles ne seront utilisées que par l'équipe médicale, les personnes dûment mandatées et par le 
promoteur de la recherche et éventuellement par des représentants des autorités administratives. Les 
données recueillies seront informatisées. La base de données informatique sera réalisée selon les 
critères exigés par la commission nationale informatique et liberté. Vous pourrez exercer votre droit 
d’accès et de rectification de toutes les données vous concernant prévu par la loi informatiques et 
liberté auprès d’un médecin de votre choix. A l’issue de la recherche vous serez informé des résultats 
globaux (article L 1122-1 du code de la santé publique). 
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ANNEXE 2 : Feuillet d'information destiné AU MEMBRE DE LA FAMILLE OU A LA PERSONNE de 
CONFIANCE 
 
ETUDE : EXPLORATION DE L’HEMOSTASE PAR THROMBOELASTOGRAMME CHEZ LES 
TRAUMATISES CRANIENS GRAVES 
  
 
Promoteur de l’étude : DRCI / xxxxx     CHU Grenoble     tel : 04 76 76 84 56 
 
Investigateur principal : Docteur Julien PICARD 
Praticien Hospitalier,  
Pôle d’Anesthésie-Réanimation, CHU Grenoble 
Téléphone : 04 76 76 75 75 
   
Madame, Monsieur, 
 
Votre parent a été victime d’un traumatisme crânien grave. La prise en charge médicale de ces 
patients est multidisciplinaire, de l’urgence initiale jusqu’à la phase de rééducation. La majeure partie 
des décès et des séquelles est due à l’hémorragie intra-cérébrale. L’enjeu du traitement de ces 
hémorragies intracérébrales est double : prendre en charge le plus rapidement possible les 
hémorragies chirurgicales mais aussi et surtout limiter l’aggravation secondaire  
Nous menons une étude dont le but est de collecter des informations déjà existantes dans son dossier 
médical afin de mettre en évidence et d’associer des troubles de l’hémostase à une aggravation 
hémorragique chez le traumatisé crânien grave et d’identifier les éléments qui permettront d’améliorer 
la prise en charge et le pronostic des patients cérébrolésés. Ce recueil de données se déroulera sur 
28 jours. 
Du fait de son caractère observationnel et non interventionnel, l’étude ne modifiera en rien sa prise en 
charge médicale actuelle.  
Les informations collectées resteront strictement confidentielles et soumises au secret professionnel. 
La consultation, la transmission, le traitement informatisé et la publication se feront dans des 
conditions qui garantissent la sécurité et la confidentialité des données. 
Le promoteur de cette étude est le CHU de Grenoble. A ce titre, il a souscrit une assurance auprès de 
la SHAM, et il prendra en charge tous les frais inhérents à cette étude. L’investigateur principal de 
cette étude est le Docteur, Pôle Anesthésie-Réanimation, CHU Grenoble. 
Nous garantissons que toutes les informations concernant le patient que vous représentez resteront 
strictement confidentielles. Elles ne seront utilisées que par l'équipe médicale, les personnes dûment 
mandatées et par le promoteur de la recherche et éventuellement par des représentants des autorités 
administratives. Les données recueillies seront informatisées. La base de données informatique sera 
réalisée selon les critères exigés par la commission nationale informatique et liberté. Vous pourrez 
exercer votre droit d’accès et de rectification de toutes les données concernant le patient que vous 
représentez prévu par la loi informatiques et liberté auprès d’un médecin de votre choix. A l’issue de la 
recherche, vous serez informés des résultats globaux (article L 1122-1 du code de la santé publique). 	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SERMENT D’HIPPOCRATE 
	  
En présence des Maîtres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant l’effigie 
d’Hippocrate, 
 
Je promets et je jure d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans l’exercice de la 
Médecine. 
 
Je donnerai mes soins gratuitement à l’indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus de 
mon travail. Je ne participerai à aucun partage clandestin d’honoraires. 
Admis dans l’intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue 
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à corrompre les mœurs, ni à 
favoriser le crime. 
 
Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de 
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient. 
 
Je garderai le respect absolu de la vie humaine. 
 
Même sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales 
contre les lois de l’Humanité. 
 
Respectueux et reconnaissants envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants l’instruction 
que j’ai reçue de leurs pères. 
 
Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. 
 
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confrères si j’y manque. 
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